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Abstract of EP01 22624 

1. Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a solid surface-active substance, optionally in combination with 
microparticles of a non-surface-active solid, in a liquid carrier. 
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© Mlkropartikel und Gasblaschen enthahendes Urtraschallkontrastmittel. 

© Es wird ein Mikropartlke! und Gasblaschen enthaltendes 1 
Ultraschall-Kontrastmitte! beschrieben, das dadurch gekenn- 
2eichnet 1st daB es Mlkropartikel einer festen, grenz- 
fiachenaktiven Substanz, gegebenenfalls in Kombination mit 
Mikropartikeln eines nicht grenzflachenaktiven Feststoffes in 
ein em flGssigen Trager, enthaft. 

Es gestattet bei Ultraschallaufnahmen nach intravenoser 
Applikation die Kontrastgebung des linken Herzens, des 
Myokard sowie anderer Organe wie Leber, MHz, Niere und 
rechtes Herz. 
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Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall (Sono- 
graphic) ist eine seit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnostische Methode. Ultraschall- 
wellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
rait Wellenlangen zvischen 1 und 0,2 mm) verden an Grenz- 
flachen von unterschiedlichen Gevebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos verden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie genannt vird (Haft, J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Futura, Mount Kisco, New York 
1978; Kdhler, E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979J Stefan, G. et al. : Echokardiographie, 
Thieme, Stuttgart-Nev York 1981} G. Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, I983. 

Da FlOssigkeiten - auch das Blut - nur dann Ultraschall - 
Kontrast liefern, wenn Dichte-Unterschi ede zur Ungebung 
bestehen, wurde nach Moglichkeiten gesucht, das Blut und 
seine Stromung fur eine Ultraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten Gas- 
blaschen auch mSglich ist. 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sio lessen 
sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftiges Schiitteln Oder Ruhren von Losungen vie 
Salzlosungen, Farbstof flbsungen oder von vorher ent- 
nommenem Blut erzeugen. 
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Obwohl man dadurch eine Ultraschall-Kontrastgebung 
erreicht, sind diese Methoden mit schwerwiegenden Nacb- 
teilen verbunden, die sich in scblechter Reproduzier- 
barkeit, stark schwankender GroBe der Gasblaschen und 
- bedingt durcb einen Anteil an sichtbaren groBen 
Blaschen - einem gewissen Embolie-Risiko auBem. Diese 
Nachteile wurden durcb andere Herstellungsverf ahren teil- 
weise behoben, vie beispielsweise durcb das US-Patent 
3 ,6%O t 271 T in den, Blaschen mit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration oder durch die Anwendung einer unter 
Gleicbstrom stehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt 
werden. Dem Vorteil in der Moglicbkeit, Gasblascben 
mit reproduzierbarer GroBe herstellen zu konnen, stebt 
der erhebliche technische Aufwand als Nachteil gegen- ; 
iiber . 

In dem US-Patent 4,276,885 wird die Herstellung von Gas- 
blaschen mit definierter GroBe beschrieben, die mit 
einer vor dem Zusammenf lieBen schiitzenden Gelatine- 
Hiille umgeben sind. Die Aufbewahrung der fertigen 
Blaschen kann nur im "eingef rorenen" Zustand erfolgen, 
beispielsweise durch Aufbewahren bei Kublschranktempera- 
tur, wobei sie zur Verwendung wieder auf Korper- 
temperatur gebracht werden miissen. 

In dem US-Patent 4,265,251 vird die Herstellung und 
Verwendung von Gasblascben mit einer festen Hulle aus 
Sacchariden beschrieben, die mit einem unter Druck 
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stehenden Gas gefiillt sein konnen. Stehen sie unter 
Normaldruck, so konnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werden; bei Verwendung mit erhohtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl 
hierbei die Aufbevahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei der 
Herstellung ein erheblicher Kostenf aktor . 

Die Risiken der nach dem Stand der Tecbnik zur Verfiigung 
stehenden Kontr astmittel werden durch zwei Faktoren her- 
vorgerufen: Grots und Anzahl sowohl der Feststof fpartikel 
als auch der Gasblaschen. 

Der bisher geschiiderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ul •.raschallkontrastmitteln, die stets 
nur einige der gefo-derten Eigenschaften besitzen: 

1. ) Ausschalten des trabolierisikos 

- Gasblaschen (Gri.Be und Anzahl) 

- Feststof fpartikel (Grbfle und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabil. tat 

k.) Lungengangigkeit, z.B. urn Ultraschall-Kontrastierung 
des linken Herzteiles zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenfreihtit der Zubereitung 

7. ) leichte Herstellbarkeit mit v.-tretbarem Kostenauf- 

wand 

8. ) und problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Verbffent- 
lichungs-Nummer 52575 vird zwar die Hers. e llung von Gas- 
blaschen beschrieben, die diese erf orderli-.hen Eigen- 
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schaften besitzen sollen. Zu ihrer Uerstellung werden 
Mikropartikel einer festen kristallihen Substanz, 

wie beispielsweise Galaktose, in einer Tragerf liissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraumen zwischen den Partikel 
Oder in interkristallinen Hohlraumen eingeschlossen ist, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel wird innerhalb von 
10 Minuten injiziert. Obwohl in der europaischen Petent- 
schrift 52575 behauptet wird, daB die nach der beschrie- 
benen Methode hergestellte Suspension geeignet ist, 
nach Injektion in eine periphere Vene sowohl auf der rechten 
rierzseite als auch nach Passage der Lunge in der 
linken Herz-Seite zu erscheinen und dort das Blut und 
dessen Stromung bei Ultraschall-Untersucbung sichtbar zu 
machen, hielt diese Behauptung einer Nachpriifung nicht _ 
stand. So wurde f est gestellt, daB das nacn der in der 
europaischen Anmeldung Nr. 52575 beschriebenen Methode 
hergestellte und in eine periphere Vene injizierte Kontrast- 
mittel keine Ultras chall-Echos im linken Herzteil er- 
zeugten. 

Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Kontrastmittel fiir die Ultraschall-Diagnostik bereitzu- 
stellen, das in der Lege ist, nach intravenbser Appli- 
cation das Blut und dessen Stromungsverhaltnis se nicht nur 
auf der rechten Seite des Herzens, sondem auch nach der 
Passage des Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herz- 
seite fiir Ultraschall sichtbar zu machen. Dariiberhinaus soli 
es auch die Darstellung der Durchblutung ander er ' Or gane 
vie Myocard, Leber, Milz und Niere gestatten. 

Die neuen erf indungsgemaBen Mittel gemaB der Anspriiche 
1 bis 1* besitzen alle Eigenschaf ten, die von einem 
solchen Kontrastmittel erwartet werden und die auf 
Seite 3 aufgezahlt wurden. 
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Es vurde ube rraschenderve ise f estgestellt , daB durch 
Suspendieren von Mikropartikel einer festen grenz- 
flachenaktiven Substanz gegebenenf alls in Kombination 
mit Mikropartikel eines nicht S ren 2 f lachenaktiven Fest- 
stoffes in einer Tragerfliissigkeit ein Ultraschall- 
Kontrastmittel erhalten vird, das nach Injektion in eine 
periphere Vene auch vom Blut in der arteriellen linken Herz- 
seite reproduzierbare Ultras chall- Auf nah™ ermoglicht. Da mit 
dem erfindungsgemanen Ultras chall-Kontrastmit tel nach 
intravenbser Gabe die linke Herzseite erreicht werden 
kann, sind so auch Ultraschall-Kontraste von anderen von 
der Aorta aus mit Blut versorgten Organen nach venoser 
Applikation moglich, vie Myokard, Leber, Mils, Niere 
u.a.m. Es versteht sich von selbst, daB das erfindungs- 
gemafle Ul traschall-Kontras tmi ttel auch fur Rechtsherz- 
Kontraste und fur alle ubrigen Anwendungen als Ultra- 
achall-Kontrastmittel geeignet ist. 

-Is grenzflachenaktive Substanz fiir die Herstellung von 
hUcropartikel sind alle Stoffe geeignet, die in den ange- 
wyndten Mengen physiologisch vertraglich sind, d.h. die 
ei-je geringe Toxizitat besitzen und/oder biologisch ab- 
ba. bar sind und deren Schmelzpunkt griiBer als Raumtempe- 
raV f ist * Insbesondere geeignet sind Lecithine , Lecithin- 
fra rtionen und deren Abvandlungsprodukte , Polyoxyethylen- 
fett^aureester vie Polyoxy ethyl enf ettalkoholather , poly- 
oxyebylierte Sorbitanf ettsaureester , Glycerin-poly- 
ethylnglykoloxystearat, Glycerinpolyethylenglykol- 
rhizii^leat, ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte 
Rizinuole und deren hydrierte Derivate, Cholesterol, 
Polyoxj\thylenfettsaurestearate und Polyoxyethylenpoly- 
oxyprop.l en-Polymer e mit dem Molgewicht von 68OO-8975, 
13300 un 16250, Saccharoseester wie Zuckerester, bei- 
spielsweixe Saccharosedipalmitat und Saccharosemono- 
laurat od> Saccharoseglyceride sowie Xyloglyceride , 
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gesattigte oder ungeshxxigxe (C^-C^) -Fextalkohole oder 
(C,-C O0 )-Fettsiiuren oder deren Metallsalze, Polyoxyathylen^ 
fettshureesxer. Mono-, Di- und Triglyceride, Sorbitan- 
fetxsaureesXer, Fettsaureester der Saccharose oder Fett- 
saureesxer vie Butylstearat und Ascorbylpalmitat , vobei 
Calciumstearat, die Saccharoseester der Laurinsaure, der 
Stearinsaure und der Palraitinsaur e sowie Ascorbylpalmitat 
bevorzugt sind. 

Als grenzf lachenaktive Substanzen sind solche besohders 
gut geeignet, die in der Tragerf lussigkeit relativ schwer 
loslich und im Blut relativ leicht loslich sind. Durch 
diesen Sprung im Auf 18severhalten der grenzf lachenaktiven 
Substanzen kann die Auflosung des festen Materials, 
das reich an eingeschlossener Luft ist, gesteuert werden. 

Die grenzflachenaktive Substanz vird in einer Konzentration 
von 0,01 bis 5 Gevichtsprozent, vorzugsweise von 0,O% 
bis 0,5 Gevichtsprozent verwendet. 

Falls ervunscht, konnen die Mikropartikel der grenzf lachen- 
aktiven Substanz mit Mikropartikel eines physiologiscb 
vertraglichen kristallinen Feststoffes kombiniert werden. 
Man kann dafiir organische und anorganische Stoffe vervenden, 
Z um Beispiel Salze vie Natriumchlorid, Natr iumcitrat , 
Natriumacetat oder Natriumtartrat , Monosaccharide vie 
Glucose, Fructose oder Galaktose, Disaccharide vie 
Saccharose, Lactose oder Maltose, Pentosen vie Arabinose, 
Xylose oder Ribose oder Cyclodextrine vie B- oder 

y-Cyclodextrin, vobei Galactose, Lactose und o-Cyclodextrin 
bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzentration von 5 bis 
50 Gevichtsprozent, vorzugsveise von 9 bis kO Gevichts- 
prozent, im erfindungsgemaiSen Mittel enthalten. 
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Zur Herstellung der Mikropartikel werden die dafiir voree 
sehenen Substanzen unter sterilen Bedingungen rekristalli- 
siert. Anschlie.end werden sie unter sterilen Bedingungen 
zerkleinert, z.B. durch Vermahlung i„ einer Luftstrahl- 
muhle, bis die gewunschte PartikelgrdfiP erreicht ist. 

™- 

MeBgeraten besting. Die er2eugten Mikropartikel bestehen 
entweder aus der zerkleinerten grenzf lachenaktiven 
Substanz allein oder aus einer Mischung der Mikropartikel 
von grenzflachenaktiver Substanz und nicht grenzf lachen- 
aktiven, Feststoff. 1„ diesem Fall betr5gt 6ewichta _ 

verhaltnis von fester grenzflachenaktiver Substanz zu 
nicht grenzflachenaktivem Feststoff O.Ol bis 5 zu 100, 

Sovohl die durch das Zerkleinerungsverfehren erreichte 
GroBe der Mikropartikel ' als auch die GroBe der i» er- 
fxnd^gsgemanen Kontrastn* ttel enthaltenen Gasblaschen 
unr^s C i Stet SCfahrlOSe ^pillarsvste m s 

Ton Ell PillarbCtteS SChlieBt d " 

von Embolien aus • 

Die fur die Kontrastgebung bendtigten Gasblaschen verden 
texlvexse durch die suspendierten Mikropartikel trans- 

ZT r l\T- ° berflaChe der "^opartikel absorbiert, 
xn den Hohlra^en zvischen den Mikropartikel oder inter- 
krxstallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvolun,en in 
For* von Gasblaschen betragt 0,0 2 bis 0,6 m l pro Grannn 
Mxkropartikel. 

Die Tragerflussigkeit hat neben der TVansportf unktion die 
Aufgabe, die aus Mikropartikel und Gasblaschen bestehen- 
de Suspension zu stabili sie ren, z.B. das Sedicentieren 

zu^rrr"? 1 M 2USammen fliCfien 

zu verhxndern bzw. den Lbsevorgang der Mikropartikel zu 

verzogern. 
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Als fliissiger Trager kommen in Frage Wasser, wassrige 
Losungen eines oder roehrerer anorganischer Salze vie 
physiologische Kochsalzlosung und Puf f erlosungen, wassrige 
Losungen von Mono- oder Disacchariden wie Galactose, 
Glucose oder Lactose, ein- oder mehrwertige Alkohole, 
soweit sie physiologisch vertriiglich sind vie Athanol, 
Propanol, Isopropylalkohol , Polyethylenglykol, Ethylen- 
glykol, Glycerin, Propylenglykol , Propylenglycolmethylester 
oder deren wassrige Losungen. 

Bevorzagt sind Wasser und physiolo S ische Elektrolytlosungen 
wie physiologische Kochsalzlosung sowie wassrige Losungen von 
Galactose und Lactose. Werden Losungen verwendet, betragt 
die Konzentration des gelosten Stoffes 0,1 bis . 30 Gewicbts- 
prozent, voizugsweise 0,5 bis 25 Gewicbtsprozent, insbe- 

sondere verwendet man 0,9 *i*e wassrige Kochsalzlosung 

oder 20 tfige wassrige Galactose-Losung. 

Die-Erxindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
des erfindungsgemaBen Mittels gemaB Anspruch 16. 
Zur Herstellung des gebrauchsf ertigen Ultraschall-Kontrast- 
mittels gibt man die sterile Tragerf liissigkeit zu der m 
Form von Mikropartikel vorliegenden sterilen festen grenz- 
flachenaktiven Substanz, die gegebenenfalls mit einem 
sterilen nicbt-grenzf lachenaktiven Stoff kombiniert ist 
. und schiittelt diese Mischung, bis sicb eine bomogene Sus- 
pension gebildet bat, wofur ca. 5 bis 10 sec. erforder- 
lich sind. Die entstandene Suspension wird sofort nach 
i^rer Herstellung, spatestens jedocb bis 5 Minuten danacb 
als Bolus in eine peripbere Vene oder einen scbon vor- 
handenen Katheder injiziert, wobei von 0,01 ml bis 
1 ml/kg Korpergewicbt appliziert werden. 
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Aus Griinden der ZveckmaBigkeit werden die zur Herstellung 
des erfindungsgemafien Mittels benbtigten Komponenten 
vie Tragerflussigkeit (A) und Mikropartikel der grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alls kombiniert mit 
Mikropartikel des nicht-grenzf lachenaktiven Feststoffes 
(B) i„ der fur eine Untersuchung erf orderlichen Menge steril 
an zvei getrennten GefaBen aufbevahrt. Beide GefaBe haben 
Verschliisse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter sterilen Bedingungen ermbglichen (Vials). 
Die GroBe von GefaB B muB so beschaffen sein, daB der In- 
halt von GefaB A mittels Injektionsspritze nach B 

uberfiihrt verden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schiittelt verden kbnnen. Die Erfindung betrifft deshalb 
auch e±ix Kit gemafl Anspruch 15. 

Die Durchfiihruug einer e chokardiographischen Untersuchung 
an eineo 10 kg schveren Pavian soil die Vervendung des 
erfindungsgemaBen Kontrastmittels demonstrieren: 

5 ml Tragerflussigkeit (hergestellt nach Beispiel 1 A) 
werden aus einem Vial mit einer In jektionsspritze 

entnommen und zu 2 g Mikropartikel (hergestellt nach Bei- 
spiel 1 B), die sich in einem zweiten Vial befinden 
gegeben und etva 5-10 sec gesehiittelt, bis sich eine 

homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V. jugularis, 
brachialis oder saphena) iiber einen 3-Wege-Hahn mit einer 
Infusionsgeschvindigkeit von mindestens 1 ml/sec, besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontrastmittelinjektion schlieflt 
sich mit derselben Geschvindigkeit sofort die Injektion 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlosung an, damit der 
Kontrastmittel-Bolus so veitgehend vie moglich bis zum 



01 22624 



- 10 - 



Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 
Vor, wahrend und nach der Injektion wird ein handels- 
iiblicher Schallkopf fur die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchstieres gehalten, so daB ein typischer 
Querschnitt durch das rechte und linke Herz erhalten 
^ird. Diese Versuchsanordnung entspricht dem Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das Ultraschallkontrastmittel das rechte Her*, 
Tcann man im 2-D-Echobild oder im M-mode-Echo-Bild 
verfolgen, vie das durch das Kontrastmittel markierte 
Blut zunachst die Hohe des rechten Vorbofes, dann die 
des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, 
vobei fiir ca. 10 sec. eine homogene Fiillung auftritt. 
Vahrend die Hohlen des rechten Herzens im Ultraschallbild 
vieder leer werden, erscheint das mit Eontrastmittel mar- 
fcierte Blut nach der Lungenpassage in den Pulmonal- 

venen wieder , fullt den linken Vorhof, den linken 

Ventrikel und die Aorta homogen, -bei der Kontrast 2 bxs 
3 m al langer anhalt al. auf der rechten Herzseite. Neben 
der Darstellung des Blutflusses durch die Hohlen des 
iinken Herons kommt es auch zu einer Darstellung des 
Myokards, die die Durchblutung viederspiegelt . 

Die Vervendung des erf indungsgemaBen Ultraschall-Kontrast 
mi ttels ist aber nicht beschrankt auf die Sichtbarmachung 
deS Blutstroms im arteriellen Teil des Herzens nach 
venoser Applikation sondern es wird mit ausgezeichneten 
Erfolg auch bei der Untersuchung des rfcchten Herzens 
und anderer Organe als Kontrastmittel verwendet. 
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Beispiel 1 

A) Herstellung der Traperf lxissigkei t 

80 g Galactose werden im Wasser fiir In jektions zvecke 
gelbst bis zu einem Volumen von kOO ml aufgefullt 
durch ein 0,2 nm-Filter gedriickt, jeweils k ml dieaes 
Filtrats in 5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 
120 °C sterilisiert. 

B) Herstellung der Mikropartikel: 

Unter sterilen Bedingungen werden I98 g Galactose mit 
2 g Magnesiumstearat durch homoopathische Anreibung intensiv 
vermischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben, lose gemischt 
und mit einer Luf tstrahlmiihle verxnahlen, bis folgende 
Verteilung der PartikelgroBe erreicht ist: 

Median 1 , 9 ura 
99 % <6 urn 
90 % <3 um. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt im Partikel-MeBgerat nach Suspendierung im vasser- 
freiem Isopropanol. Die Mikropartikel werden zu je 2 g 
in 5 ml-Vials abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Viols 

mit Tragerfliissigkeit (20 % Galactoselosung in Vasser, A) 
mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikeln (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Beispiel 2 

A) Herstelluns der TrHgerf liissigkeit : 

Es vird Wasser fiir In jektionszwecke verwendet, je- 
veils k ml in 5 ml- Vials abgefiillt und 
diese 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B) Herstellung der M ikropartikel : 

Unter sterilen Bedingungen verden 198 g Galactose mit 
2 g Ascorbylpalinitat durch nomoopatbiscne Anreibung 
intensiv vermischt und weiter verarbeitet, vie bei 
Beispiel 1 unter B) beschrieben, vobei sich folgende 
Verteilung der PartikelgroBe ergibt: 

Median 1 , 9 
100 % < 6 Jim 
90 % < 3 nm- 

Die Bestimmung der PartikelgroBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) bescbrieben. 

Die Mikropartikel verden zu je 1200 mg in 5 ml-Vials 
abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 4,5 ml des gebraucbsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Innalt eines Vials 
mit Tragerfliissigkeit (Wasser, A) mittels einer Hx- 
jektionsspritze in ein Vial mit Mikropartikel > 
(B) gegeben und bis sum Entstehen einer homogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschuttelt. 
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Beispiel 3 

A) Herstellung der Tragerf liissi gkeit ; 

Man lost k % 5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Volumen von pOO ml, driickt die Lbsung durch ein 
0,2 urn-Filter, fiillt jeweils k ml dieser Losung 
in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 

bei 120 °C. 

B) Herstellung der Mikropartikel ; 

Unter sterilen Bedingungen werden 198 g Lactose 
anhydrous (<0,3 mm) mit 2 g Ascorbylpalmitat durch 
hombopathiscbe Anreibung intensiv vermischt und 
die Mischung veiter verarbeitet vie in Beispiel 1 
unter B) beschrieben, vobei sich folgende Verteilung' 
der Partikelgrofte ergibt: 

Median 2,8 \im 
100 % <kS \im 
99 % <12 um. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1,6 g in 5 ml- Vials 
abge fiillt • 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials 
(0,9 % Natriumchloridlosung in Wasser, A) mittels einer 
Injektionsspritze in ein Vial mit Milcropartikel 
(B) gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschiittelt. 
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Beispiel 5 

A - Herstellung d er Tra.eerf liissigkeit 

50 g Lactose werden in Wasser fur In jektionszw*cke ge- 
lost, bis zu einem Volumen von 5 00 ml aufgefiillt, durch 
ein 0,2 um-Filter gedriickt, zu jeweils 4 ml in 5nl . 
Vials gefullt und 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B * Herstel lung der Mikropartikel 

Ascorbylpalmitat wird in Methanol gelost, durch ein 
0,2 ^m-Filter steril filtriert, unter sterilen Be- 
dingungen rekristallisiert , getrocknet und durch ein • 
0,8 mm-Sieb gegeben. Anschlieflend wird das sterile 
Ascorbylpalmitat unter sterilen Bedingungen mit einer 
Luftstrahlmiihle vermahlen, bis folgende Groflenver- ' 
teilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 . jim 

99 % <6 um 

Die Bestimmung der Partikelgrdfle und deren Verteilung 
erfolgt im Partikel-Meligerat nach Suspendierung in kalter 
wassriger 0,1 *i gea , Pluronic F68-Losung. 
Die Mikropartikel werden zu je kO mg in sterile 5 . ml- 
Vials abgefullt. 

C. Zur Herstellung von k ml des gebrauchsfertigen Dltra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines V ia i s 
Tragerfliissigkeit (10 tfige Lactose-Losung, A) mittels 
einer In jektionsspritze in das Vial mit den Mikropartikel 
gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschiittelt . 
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Beisniel 6 

A. Herstellung der Tr agerf lussigkeit 

Man lost k .5 S Xatriumchlorid in Wasser bis sum 
Volumen von 500 ml, druckt die Lbsung durch ein 
0,2 /urn-Filter, fullt jeweils k ml dieser Lbsung ^in 
5 ml -Vial s und sterilisiert 20 Minuten bei 120 C. 

D. Herstellunfr der Mik ronartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g Ascorbylpalmitat in 40 g Isopropanol 
auf 199,5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bex 
*i0 °C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet mid 
■it einer Luf tstrahlmiible zerkleinert, bis folgende 
Grbftenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 Mm 

99 % < 6 Aim 

90 % < 3 Aim 

Die Bestimmung der PartikelgrbBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , *.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mitaro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 «. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
scball-Kontrastmittels wird der lah.lt eines Vials 
ml* Tragerf lussigkeit (0,9 % Natriumcbloridlosung in 
Wasser, A) mittels einer In jetionsspritze in das Vial 
ml* Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entsteben 

einer homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Se- 

leu n den) • 
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Beispiel 7 

A. Herstellunig der Tragerf liissigkeit 

Man lost ^,5 g Natriumchlor id in Wasser, fullt bis 
zu einetn Volumen von 500 ml auf , driickt die Lb sung 
durch ein 0,2 ^im-Filter, fullt jeweils k ml dieser 
Lbsung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 
bei 120 °C. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 199*5 g Galactose 
mit 0,5 g Ascorbylpaltnitat angeriebeii, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit 
einer Luf t strahlmiihle zerkleinert, bis folgende 
Grbftenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1*9 /um • 

99 Si <6 /urn 

90 % < 3 /urn. 

Die Bestimmung der PartikelgrbBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelraeBgerat , z.B. nach Susp en- 
die rung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebraucbsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (0,9 % Natriumchloridlbsung in 
Vasser, A) mittels einer In jektionsspritze in das 
Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Ent- 
stehen einer homogenen Suspension geschiittelt 
(5 bis 10 Sekunden). 
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Bexsniel S 

A. Herstellung der Tra igerf liissigkeit 

Es vird Wasser fiir Injektionszwecke verwcndet, 
jeweils zu k ml in 5 ml-Vials abgefullt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
monopalmitat mix 199,5 g Galactose angerieben, 
intensiv gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben 
und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis fol- 
gende Grbftenverxeilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1 , 9 /im 

min. 99 % ^6 /urn 

min. 90 % < 3 Aim. 
Die Bestimmung der Grofie der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit ( steriles Wasser fiir Injektions- 
zwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zuVEntstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) • 
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lieispiel 9 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Wasser fur Injek tionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisiert. 

B . Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g Saccharosemonopalmitat in ^0 g Iso- 
propanol auf 199i5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei ^0 °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmuhle vermahlen, bis 
folgende GroBenverteilung der Partikel erreicht 1st: 

Medianwert 1,9 A 1 ™ 

min. 99 % C 6 yum 

min. 90 % < 3 Aim 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schallkontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerf liissigkeit (Wasser fur In j ekt i ons zwe eke , A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit Mikro 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Beispiel 10 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Wasser fiir In jektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml -Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g Saccharosemonostearat in **0 g Iso- 
propanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel auf- 
gezogen, bei kO °C und 200 Torr des Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luft strahlmiihle vermahlen, bis 
folgende Grofienverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 M m 

rain. 99 % < 6 Aim 

min. 90 % < 3 A 1 ™ 

Die Bestimmung der Partikelgrofie und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z-B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol* Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
rait Tragerf liissigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke , A) 
. mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstelien einer homo- 
genen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden) . 
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A * Herstellung der Tragerf liissi gkeit 

Es wird Wasser fur Injektionszwecke verwendet, jeweils 
zu k ml in 5 ml-Vials abgefullt und diese 20 Minuten 
bei 120 °C sterilisiert." 

B- Herstellung; der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
monostearat mit 199,5 Galactose angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit einer . 
Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis folgende Grbfienvertei- 
lung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 
min. 99 % C 6 Aim 

min. 90 % < 3 * Mm* 

i. 

Die Bestimmung der Grofie der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauch sf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (steriles Wasser fur Injektions- 
zwecke, A) mittels einer Injekt ions sprit ze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden). 
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npisT>iel 12 

A . nerstellunp der Tra^erflussj^keit 



Wasser fur In jektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vinls ab S efull* und 20 Minuten bei 120 °C steri- 



lisiert 



B. Herstellunc der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Lbsung von 0,5 g Saccharosedistearat in *0 g Isopro- 
panol auf 199.5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei kO °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahltniihle vermahlen, bis 
folgende Grblienverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 mm 

min. 99 Si < 6 Aim 
min. 90 % * 3 M*n. 
Die Bestimmung der PartikelgrbBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikelmeligerat , x.B. nacn Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebraucnsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eine, Vials mit 
Tragerfliissigkeit (Wasser fur Injektionszwecke, A) 
mittels einer Injektionsspritze in das 'Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden) . 
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Deispiel 13 

A - Herstellung der Tragerf liissiffkeit 

Es vird Wasser fur In jektionszwecke vervendet, 
jeveils zu k ml in 5 ml-Vials abgefiillt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 

D « Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
distearat mit 199,5 g Galactose angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit einer 
Luftstrahlmiihle vermahlen, bis folgende GrbBenverteilung 
der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1 , 9 um 

min. 99 % <■ 6 jum 



rain. 90 % < 3 



Aim. 



Die Bestimmung der Grbfle der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem Partikelmeligerat , z.B. nach 
Suspend! erung in Isopropanpl. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeveils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerfliissigkeit (steriles Wasser fur Injektions- 
zwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) . 
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Patent anspruche 

1.) Mikropartikel und Gasblaschen enthaltende Kontrast- 
mittel fur die Ultraschall-Dxagnostik, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es Mikropartikel einer festen, 
grenzflachenaktiven Substanz, gegebenenf alls in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicbt grenz- 
flachenaktiven Feststoffes in einem flussigen Trager 
exrthal"t . 

2.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
es als feste grenzf lachenaktive Substanz Lecithine, 
Polyoxvethylenfettsaureester, Glycerinpolyethylen- 
glykol'rhizinoleat, Cholesterol, Polyoxyethylenpoly- 
oxypropvlen-Polymere, Saccharoseester , Xyloglyceride , 

gesattigte oder ungesattigte (C^-C^) -Fettalkohole, _ 

gesattigte oder ungesattigte (C^-C^-Fettsauren 

oder deren Metallsalze, 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaureester 

als Mikropartikel in einer Menge von 0,01 bis 10 

Gewichtsprozent enthalt. 

3 .) Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
da* es Magnesiumsteerat, Ascorbylpalmitat , Saccharose- 
monopalmitat, Saccharosemonostearat oder Saccharose- 
distearat als feste grenzf lachenaktive Substanz in 
Form von Mikropartikel in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,0% bis 
1 Gewichtsprozent, enthalt. 
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k.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dafi es als gegebenenf alls vorhandene Mikropartikel 
eines nicht-grenzf lachenaktiven Feststoffes Cyclo- 
dextrine, Monosaccharide, Disaccharide , Trisaccharide, 
Polyole oder anorganische Oder organische Salze als Mikro 
partikel rait einer Konzentration von 5 bis 50 Ge- 
wichtsprozent enthalt. 

5. ) Mittel nach Anspruch 1 und k , dadurch gekennzeichnet, 

dafi es als gegebenenf alls vorhandenen nicht-grenz- 
flachenaktiven Feststoff Galactose, Lactose oder 
tx-Cyclodextrin als Mikropartikel in einer Konzentration 
von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugsveise von 
9 bis kO Gevichtsprozent, enthalt. 

i 

6. ) Mittel nach Anspruch l t dadurch gekennzeichnet , dafi 

es alB physiologisch vertraglichen fliissigen Trager 
Vasser, physiologische El ektrolyt losung, die vassrige 
Losung von ein- oder mehrwertigen Alkoholen vie Glycerin, 
Polyethylenglycol oder von Propylenglykolmetnylester 
oder die vassrige Lbsung eines Mono- oder Disaccharide s 
enthalt. 

7«) Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es als physiologisch vertraglichen fliissigen 
Trager Wasser, physiologische Kochsalzlosung f 10 Jfige 
vassrige Lactose -Losung oder 20 Jiige vassrige Galactose- 
Losung enthalt. 

8.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi es 
Mikropartikel von Magnesiums tearat und von Galactose 
in einer 20 tfigen vassrigen Galactose -Losung enthalt. 



- 3 - 



01 22624 



9.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi tat und von 
Galactose in Wasser enthalt. 

10. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi tat und von 
a-Cyclodextrin in physiologischer lochsalzloeung 
enthalt, 

11. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daft es Mikropartikel von Ascorbylpalmi tat in einer 
10 %igen vaBrigen Lactoselosung enthalt. 

12. ) Mittel nach Anspruch .1 , dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonopalraitat 
und von Galactose in Wasser enthalt. 

13. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von S ac char o fi emono st e ar at 
und von Galactose in Wasser enthalt. 

14. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosedistearat und 
von Galactose in Wasser enthalt. 

15^) Ein Kit fur die Herstellung eines Mikropartikel 

und Gasblaschen enthaltenden Ultraschall-Kontrast- 
mittels bestehend 

a) aus einem Behalter mit einem Vo lumen von 5-10 ml, 
versehen mit einem VerschluB, der die Entnahme 
des Inhalts unter sterilen Bedingungen ermoglicht 
gefiillt mit k ml des fliissigen Tragers 

und 
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b) aus einem zweiten Behalter mit einem Volumen von 
5-10 ml, versehen mit einem VerschluB, der dia 
Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines Stoff- 
gemisches vrnter sterilen Bedingungen ermoglicht, 
gefiillt mit Mikropartikel einer festen grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alia in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicht- 
grenzflachenaktiven Feststoffes mit einer durch- 
schnittlichen PartikelgroBe von <1 bis io mn, 
wooei das Gewichtsverhaltnis von grerizf lachen- 
aktiver Substanz zu gegebenenf alls vorhandenen 
nicht-grenzflachenaktivem Feststoff O,01 bis 
5zul00 betragt und die Mikropartikel in einer 
Menge von 5 bis 50 Gewichtsprozent , vorzugs- 
weise von 9 bis 40 Gewichtsprozent, enthalten 
s ind . ' 

) Verfahren zur Herstellung eines Mikropartikel und 
Gasblaschen enthaltenden Kontrastmittels fur die 
Ultraschall-Diagnostik.dadurch gekennzeichnet , daB 
man Mikropartikel einer physiologisch vertraglichen, 
festen grenzf lachenaktiven Substanz gegebenenfalls 
in Kombination mit Mikropartikel eines physiologisch 
vertraglichen nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
mit einer physiologisch vertraglichen Tragerfliissig- 
keit vereinigt und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension schiittelt. 
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